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Elena Gonzalez-Rey y Mario Delgado, autores del estuido.

La cortistatina
rebaja el nimero y tamario de
|as placas ateroescleroticas

SEVILLA

CARMEN CACERES
Los grupos de inves-
tigacion de Mario Del-
gado y Elena Gonza-
lez-Rey, del Instituto
de Parasitologia y Bio-
medicina Lopez-Neyra
del CSIC, en colabora-
cion con el grupo de
Francisco O'Valle, de
la Universidad de Gra-
nada, y el grupo de
Adrew Lichtman, dela
Facultad de Medicina
de Harvard, de Boston,
han realizado un estu-
dio, que se publica en
la revista Scientific
Reports, sobre el efec-
to terapéutico del neu-
ropéptido antinflama-
torio cortistatina en
varios modelos precli-
nicos establecidos de
aterosclerosis, princi-
pal causante del infar-
to de miocardio e is-
quémico y que enca-
beza las estadisticas
de mortalidad y mor-
bilidad.“Hemos ahon-
dado en los mecanis-
mos celulares y mole-
culares implicados en
este potencial efecto
terapéutico, en vistas
a proponer una mejo-
ra en el futuro trata-
miento de esta enfer-
medad”, ha comenta-
do a Diario MEDICO
Mario Delgado.

Para ello, han em-
pleado dos modelos

preclinicos de ateros-
clerosis en ratones de-
ficientes en la apolipo-
proteina E, alimenta-
dos con una dieta occi-
dental rica en grasas.
“Uno de los modelos
tiene un curso crénico
y desarrolla placas de
aterosclerosis en un
largo periodo de tiem-
po en corazon, arbol
aodrtico y aorta. El otro
modelo lo agudizamos
y focalizamos solo en
la arteria carotida,
realizando una liga-
cion parcial de la mis-
ma”, ha indicado este
experto.

En ambos modelos
han tratado alos rato-
nes con cortistatina
por via sistémica una
vez iniciada la enfer-
medad y han estudia-
do los niveles de coles-
terol en sangre, el de-
sarrollo de placas de
ateroma a nivel ma-
croscopico y micros-
copico, y han caracte-
rizado los mecanis-
mos celulares implica-
dos. “Entre ellos, -ex-
pone Delgado- investi-
gamos el efecto en la
infiltracién de células
inmunolégicas en la
placay pared arterial;
la respuesta inmuno-
légica en los 6rganos
linfoides que drenan
el corazén, caré-
tida y aorta; la

‘Dlez Temas Candentes de la
Sanidad Espanola para 2017’

El SNS requiere un abanico de “reformas posibilistas” para responder a sus retos
actuales, segun el libro presentado ayer en la sede de DM
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El sistema de salud en Es-
paiia requiere un abanico de
“reformas posibilistas” para
responder a algunos de sus
principales retos, que en mu-
chos casos son compartidos
con los del resto de los sis-
temas europeos. Asilo sostie-
nen los autores de la quinta
edicién del documento Diez
temas candentes de la sani-
dad espariola para 2017, edi-
tado por Diario MEDICO ¥ que
se presentd ayer martes en la
sede del periédico en Madrid,
con la asistencia de diversos
representantes del sector sa-
nitario: administraciones,
sindicatos, sociedades cien-
tificas, colegios profesiona-
les, gestores, industria...

En concreto, los consultores
y autores del documento, Rai-

Estado'o
reformas
posibilistas?

Portada del libro Diez temas candentes de la sanidad espafiola 2017.

mon Belenes, Ignacio Riesgoy
Julidn Garcia Vargas, desta-
can entre estos retos el “gran
envejecimiento” de la pobla-
cién; el impulso de nuevas tec-
nologias diagnoésticas y tera-
péuticas, que permiten solu-
cionar problemas hasta aho-
rano abordables; las tecnolo-
gias de la informacién, que
abren nuevas perspectivas

asistenciales; las nuevas de-
mandas sociales, muy exigen-
tes ante los sistemas sanita-
rios y que piden servicios per-
sonalizados y no estandariza-
dos, yla gran tendencia al alza
del gasto sanitario, que coe-
xiste con un sistema fiscal
menos progresivo, lo que
plantea retos de priorizaciéon
del gasto, en el marco del Es-

tado del Bienestar.

Alolargo de diez capitulos,
desgranan la necesidad de
sacudir el SNS, abordar su fi-
nanciacién, mejorar la ges-
ti6n de recursos humanos,
incorporar la innovacién,
gestionar mejor las compras,
contar con la provision priva-
da, trabajar siempre de la
mano de los pacientes, eva-
luarlos resultados, gobernar
mejor el sistema y transfor-
marlo hacia lo digital. Y
apuestan para todo ello mas
por una bateria de reformas
que por la busqueda del tan
manido Pacto de Estado, en-
tendido éste desde perspecti-
vas muy distintas se-
gun el proponente, que
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La jornada de 35 horas semanales en la Administracion
costaria al menos 800 millones de euros al Estado

MADRID
EUROPA PRESS
La secretaria de Estado de
Funcién Pablica, Elena Colla-
do, afirmé ayer que el Minis-
terio de Hacienda esta nego-
ciando con los sindicatos su
peticion de implantar la jor-
nada de 35 horas semanales
en la Administracion, si bien
ha advertido de que el coste
de fijarlo como normativa ba-
sica se situaria entre los 800
ylos 1.200 millones de euros.

Asilo ha sefialado Colla-
do durante su comparecencia
en la Comisién de Presupues-
tos del Congreso para expli-
car las cuentas de 2017 de
su departamento, en la que
ha indicado que habria un
“problema de sostenibilidad”
en la posibilidad de implan-
tar la jornada de 35 horas en
la Administracion, si bien“de
todo se puede hablar”.

Hay que recordar que en
los ultimos afios se ha rea-

vivado el debate ante los in-
tentos de autonomias como
PaisVascoy Castilla-La Man-
cha de instaurar esta jorna-
da, medidas que fueron recu-
rridas ante los tribunales por
el Gobierno central.

En declaraciones a los pe-
riodistas al término de su
comparecencia, Collado ha
explicado que ya se esta ha-
blando con las organizacio-
nes sindicales mas represen-
tativas (CCOO, UGT y CSI-F)

sobre la posible implanta-
ci6on de las 35 horas, asi como
del resto de reivindicaciones,
de forma que durante la le-
gislatura se puedan alcanzar
acuerdos como el suscrito en
materia de empleo publico.
No obstante, ha matizado
que “no se trata de una recu-
peracion de un derecho”, ya
que cuando en 2012 el Go-
bierno fijé la jornada en 37,5
horas de manera gene-
ral, s6lo Asturias y An-
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Marisa Valle

Directora de la Escuela Nacional de
Medicina del Trabajo. Respondera
por el Dia Mundial de la Seguridad
y la Salud en el Trabajo.
Envie sus preguntas.

eSaniversario




DIARIO MEDICO Descubra ORBYT.

~ 26/04/201
SEVILLA MEDICINA /o4/2017
CARMEN CACERES

La cortistatina rebaja el nimero y tamano
de las placas ateroescleroticas

Los grupos de investigacion de Mario Delgado y Elena Gonzalez-Rey, del Instituto de
=| Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra del CSIC, en colaboracion con el grupo de Francisco

~ O'Valle, de la Universidad de Granada, y el grupo de Adrew Lichtman, de la Facultad de Medicina
de Harvard, de Boston, han realizado un estudio, que se publica en la revista Scientific Reports,
sobre el efecto terapéutico del neuropéptido antinflamatorio cortistatina en varios modelos
preclinicos establecidos de aterosclerosis, principal causante del infarto de miocardio e
isquémico y que encabeza las estadisticas de mortalidad y morbilidad. “Hemos ahondado en los
mecanismos celulares y moleculares implicados en este potencial efecto terapéutico, en vistas a
proponer una mejora en el futuro tratamiento de esta enfermedad”, ha comentado a DiIARIO
MEDbIco Mario Delgado.

Para ello, han empleado dos modelos preclinicos de aterosclerosis en ratones deficientes en la
apolipoproteina E, alimentados con una dieta occidental rica en grasas. “Uno de los modelos
tiene un curso cronico y desarrolla placas de aterosclerosis en un largo periodo de tiempo en
corazon, arbol adrtico y aorta. El otro modelo lo agudizamos y focalizamos solo en la arteria
carotida, realizando una ligacién parcial de la misma”, ha indicado este experto.

En ambos modelos han tratado a los ratones con cortistatina por via sistémica una vez iniciada
la enfermedad y han estudiado los niveles de colesterol en sangre, el desarrollo de placas de
ateroma a nivel macroscoépico y microscopico, y han caracterizado los mecanismos celulares
implicados. “Entre ellos, -expone Delgado- investigamos el efecto en la infiltracién de células
inmunologicas en la placa y pared arterial; la respuesta inmunolégica en los érganos linfoides que
drenan el corazoén, carétida y aorta; la formacion de células espumosas (macrofagos que
acumulan colesterol en la placa) y el reclutamiento de células inflamatorias por parte del endotelio
arterial”.

RESULTADOS

Entre los resultados obtenidos, “hemos encontrado que aunque el tratamiento de cortistatina no
reduce los niveles de colesterol en sangre, disminuye significativamente el numero y el tamafio
de las placas aterosclerdticas en seno adrtico, arco adrtico, aorta descendente y carétida”, ha
subrayado. Este efecto es mediado a través de varios mecanismos que incluyen la reduccion de
los infiltrados inflamatorios en la pared arterial, “probablemente por una regulacion de la
respuesta inflamatoria y autorreactiva en los érganos linfoides, y por la induccion de dos tipos
celulares inhibidores de la respuesta inmunoldgica como son las células T reguladoras y los
macrdéfagos tipo M2”, segun Delgado.

Ademas, han observado que el tratamiento con cortistatina reduce la formacion de células
espumosas aumentando la salida de colesterol de las mismas, reduce el reclutamiento por parte
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del endotelio de células inflamatorias a la placa aterosclerética, y limita la remodelacion vascular
regulando la proliferacion y migracion de células musculares arteriales. Todos estos mecanismos
patolégicos son claves para el desarrollo de la placa de ateroma.

ACCION MULTIPLE

El principal avance de este trabajo radica en que se han usado modelos preclinicos
establecidos, lo que hace mas facil su traslacion inmediata a la clinica. Por otra parte, el
neuropeéptido cortistatina actua a varios niveles en distintos procesos patoldgicos claves para el
desarrollo de la placa aterosclerética, lo que puede suponer una ventaja sobre tratamientos
actuales que van contra un unico componente. “Especialmente, cortistatina corrige la respuesta
autorreactiva e inflamatoria contra la pared arterial, y genera una respuesta protectora de
mantenimiento de tolerancia inmunolégica”, matiza Delgado.

Asi mismo, el tratamiento con cortisatina no reduce los niveles de colesterol en sangre, por lo
que se podria utilizar en combinacién con estos medicamentos usados actualmente en clinica y,
sobre todo, tras suspension de la dieta rica en colesterol (en el modelo usado, en todo momento
el animal esta alimentado con dosis altas de colesterol).

Por ultimo, la cortistatina se ha usado con anterioridad en el tratamiento de otros modelos de
enfermedades autoinmunes y cardiovasculares, y se ha utilizado como terapia en humanos en
enfermedades endocrinas, demostrando su seguridad y su eficiencia.

Este trabajo confirma una hipotesis en la que varios grupos vienen trabajando recientemente, y
es que la aterosclerosis ha dejado de ser considerada como una enfermedad causada por una
simple acumulacion de colesterol en las arterias, pasando a ser considerada una enfermedad
cardiovascular inflamatoria con un componente autoinmune, lo que puede permitir una variacion
en el tratamiento hacia tratamientos inmunomoduladores en combinacion con agentes reductores
de colesterol y una dieta baja en grasas. En opinién de este experto, “la cortistatina emerge
como uno de estos nuevos tratamientos inmunomoduladores de accion multiple”.

Este estudio se ha realizado durante la fase de progresion de la enfermedad. “Seria necesario -
concluye- probar su eficiencia en un modelo con las placas ya generadas, y seria interesante
estudiar la respuesta a este tratamiento en combinacion con medicamentos reductores de
colesterol (por ejemplo, estatinas) o en condiciones no tan severas de alimentacion continua con
dietas ricas en grasas, sino una vez detectada la aparicion de placas, pasar a una dieta baja en
grasas”.



